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Indikationer

Behandling och profylax mot blédningar hos patienter med hemofili A (kongenital faktor VIll-brist).
ReFacto AF kan anvandas av vuxna och barn i alla aldrar, inklusive nyfédda.

ReFacto AF innehdller inte von Willebrand-faktorn och bér darfor inte anvandas av patienter med von
Willebrands sjukdom.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne .

Kand allergisk reaktion mot hamsterprotein.
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Dosering

Behandling bor initieras under 6vervakning av en specialistlakare med erfarenhet av behandling av hemofili
A.

Overvakning av behandlingen

Under behandlingsperioden rekommenderas |amplig bestdmning av faktor VIII-nivan vara vagledande for
den dos som skall administreras och frekvensen av upprepade infusioner. Patienternas svar kan variera
individuellt pa faktor VIIl och uppna olika nivaer av aterhamtning och uppvisa olika halveringstider. Dos som
baseras pa kroppsvikt kan behéva justeras hos under- eller 6verviktiga patienter. | synnerhet vid stora
kirurgiska ingrepp ar noggrann dvervakning av substitutionsterapi med hjalp av koagulationsanalys (faktor
Vlll-aktivitet i plasma) nédvandig.

Vid 6vervakning av patientens nivaer av faktor Vlll-aktivitet under behandling med ReFacto AF
rekommenderas att den kromogena analysen anvands. Om ett tromboplastintidbaserat (aPTT)
ettstegs-koagulationstest anvands for in vitro-bestamning av faktor Vlll-aktiviteten i patientens blodprover
kan faktor Vlll-aktiviteten i plasma avsevart paverkas av bade vilken typ av aPTT-reagens samt vilken
referens som anvands i analysen. Betydande skillnader kan aven forekomma mellan analysresultat vid en
aPTT-baserad ettstegs-koagulationsanalys och den kromogena analysen. Vanligtvis ar resultaten fran
ettstegs-koagulationstestet 20-50 % lagre an resultaten fran den kromogena substratmetoden.
Laboratoriestandarden fér ReFacto AF kan anvandas for att korrigera denna skillnad (se avsnitt
Farmakokinetik). Detta ar av sarskild betydelse nar man byter laboratorium och/eller reagens.

Dosering

Dosen och substitutionsbehandlingens Iangd beror pa faktor VIil-bristens allvarlighetsgrad, pa blédningens
plats och omfattning samt pa patientens kliniska tillstand. De doser som administreras bor titreras till
patientens kliniska svar. | narvaro av en inhibitor kan hdgre doser eller Iamplig specifik behandling kravas.

Antalet enheter av faktor VIII som ska ges uttrycks i Internationella Enheter (IE) som relaterar till gallande
WHO-standard for faktor VIll-produkter. Aktiviteten for faktor VIII i plasma uttrycks antingen i procent
(relaterat till normal human plasma) eller i Internationella Enheter (relaterat till en Internationell Standard
for faktor VIII i plasma). En IE av faktor VllI-aktivitet ar likvardig med mangden av faktor VIl i en ml plasma
fran en frisk manniska.

En annan moroctocog alfa-produkt som godkants fér anvandning utanfor Europa har tilldelats en annan
styrka som kalibrerats efter WHO:s internationella standard med hjalp av ett ettstegs-koagulationstest;
denna produkt har handelsnamnet XYNTHA. Pa grund av skillnaderna i metoder som anvands for att
bestamma styrka for XYNTHA och ReFacto AF, ar 1 IE av produkten XYNTHA (kalibrerad med
ettstegs-testet) ungefar ekvivalent med 1,38 IE av produkten ReFacto AF (kalibrerad med kromogena
substratmetoden). Om en patient som normalt behandlas med XYNTHA far ReFacto AF forskriven, bor
behandlande ldkare dvervaga justering av dosrekommendationer baserad pa faktor VI
dterhamtningsvarden.

Personer med hemofili A bor, baserat pa deras aktuella regim, tillradas att ta med tillrackligt med faktor VIII
-produkt for forvantad behandling under resor. Patienten ska tillrddas att diskutera med vardpersonal fore

en resa.

Behandling vid behov
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Berakning av den erforderliga dosen av faktor VIII baserar sig pa empiriskt erhalina resultat om att 1 IE av
faktor VIII per kg kroppsvikt héjer plasmans faktor Vlll-aktivitet med 2 IE/dIl. Den erforderliga dosen bestams
med hjalp av féljande formel:

Erforderlig dos (IE) = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VIII-6kning (% eller IE/dl) x 0,5 (IE/kg per IE/dI), dar 0,5
IE/kg per IE/dl motsvarar den dkning som vanligtvis sker efter infusion av faktor VIII.

Mangden som skall administreras och frekvensen av administrationen ska alltid justeras efter klinisk effekt i
varje enskilt fall.

Vid féljande blddningar ska faktor Vlll-aktiviteten inte falla under givna plasmanivaer (% av normal eller
IE/dI) for motsvarande period. Féljande tabell kan anvandas som riktlinje for dosering vid blédningar eller
vid kirurgi:

Grad av blédning/ Nodvandig faktor VIIl-niva Doseringsfrekvens (timmar)/
typ av kirurgiskt ingrepp (% eller IE/dI) behandlingstid (dagar)

Blédning

Tidig hemartros, muskelblédning 20-40 Upprepa var 12:e till 24:e timme.

eller oral blédning Minst 1 dygn tills blédningen, med
smartindikation, ar under kontroll
eller 1akning har uppnatts.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 12:e till

muskelblédning eller hematom 24:e timme i 3-4 dagar eller langre
tills smarta och akut funktionsneds
attning forsvunnit.

Livshotande blédningar 60-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e
timme tills det kritiska tillstandet
overvunnits.

Kirurgi

Mindre ingrepp, 30-60 Var 24:e timme, minst 1 dygn, tills

inklusive tandutdragning lakning har uppnatts.

Stdrre ingrepp 80-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e

(pre- och timme tills adekvat sarlakning
postoperativa) uppnatts, darefter behandling i
minst ytterligare 7 dagar for att
bibehalla en faktor VIlI-niva pa 30
% till 60 % (IE/dI).
Profylax

Som langtidsprofylax mot blédningar hos patienter med svar hemofili A, ar den vanliga dosen 20 till 40 IE
faktor VIII per kg kroppsvikt med 2 till 3 dagars intervall. | nagra fall, speciellt hos yngre patienter, kan
kortare dosintervall eller hogre doser kravas.

Pediatrisk population

Nar yngre barn (under 6 ar) behandlas med ReFacto AF ska behovet av en hégre dos an vad som anvands
hos vuxna och aldre barn férutses (se avsnitt Farmakokinetik).
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Aldre population
| de kliniska studierna ingick inga patienter i aldern 65 ar och aldre. | allmanhet bér dosen for aldre
patienter faststallas fran fall till fall.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Anpassade doser for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte studerats i kliniska prévningar.

Administreringssatt
Intravends anvandning.

ReFacto AF administreras genom intravends infusion under flera minuter efter beredning av det frystorkade
pulvret i 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid vatska till injektionsvatska, 16sning (ingar i férpackningen).
Administreringshastigheten bor bestdmmas utifran patientens valmaende.

For personer som inte ar sjukvardsutbildade och som administrerar produkten rekommenderas lamplig
utbildning.

Anvisningar om beredning fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att forbattra sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Patienten kan fasta en av de avtagbara etiketter som sitter pa injektionsflaskan eller pa den forfyllda
sprutan i sin dagbok for dokumentation av tillverkningssatsnumret eller rapportering av eventuella
biverkningar.

Overkénslighet

Allergiska reaktioner sasom 6verkanslighetsreaktioner har observerats med Refacto AF. Lakemedlet
innehaller spar av hamsterproteiner. Om symptom pa éverkanslighet uppstar ska patienterna radas att
satta ut Iakemedlet omedelbart och kontakta l&kare. Patienterna bér informeras om tidiga tecken pa
overkanslighetsreaktioner, sdsom nasselfeber, generaliserad urtikaria, tranghetskansla i brostet, vasande
andning, hypotoni och anafylaxi.

| handelse av chock ska standardriktlinjer fér chockterapi foljas.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII ar en kand komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade mot
den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med
den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till sjukdomens allvarlighetsgrad samt
exponering for faktor VIII, dar risken ar storst inom de 50 forsta exponeringsdagarna men kvarstar hela
livet, dven om detta ar mindre vanligt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer ar beror pa inhibitorns titer, dar lag titer, som férekommer
overgaende eller &r konsekvent lag, utgor en lagre risk for otillrackligt kliniskt svar an hog titer.
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| allmanhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIlI-produkter féljas noggrant med
avseende pa utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och laboratorietester. Om
forvantade faktor VIlI-nivaer i plasma inte uppnas, eller om blédningar inte kontrolleras trots adekvat dos,
bor test for faktor VllI-inhibitorer utféras. Hos patienter med héga halter av inhibitorer ar faktor Vil
-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra behandlingsalternativ bér darfér évervagas. Behandling av
sadana patienter ska ske under dverinseende av lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII
-inhibitorer.

Rapporter om utebliven effekt

Utebliven effekt har rapporterats, huvudsakligen hos patienter med profylaktisk behandling, i kliniska
prévningar och efter godkannandet av ReFacto. Utebliven effekt har beskrivits i rapporterna som blédning i
redan berérda leder, blédning i nya leder eller en subjektiv kansla av nya blédningar hos patienten. Vid
forskrivning av ReFacto AF ar det viktigt att varje patients dos titreras individuellt och dvervakas sa att ett
adekvat terapeutiskt svar sakerstalls (se avsnitt Biverkningar).

Kardiovaskuldra handelser
Hos patienter med kardiovaskulara riskfaktorer kan substitutionsbehandling med faktor VIl 6ka den
kardiovaskulara risken.

Kateterrelaterade komplikationer
Om en centralvends kateter (CVK) kravs bér risken for CVK-relaterade komplikationer, inklusive lokala
infektioner, bakteriemi och trombos vid kateterstallet, beaktas (se avsnitt Biverkningar).

Natriuminnehall

Efter beredning innehaller detta ldkemedel 1,27 mmol (29 mg) natrium per injektionsflaska eller forfylld
spruta, motsvarande 1,5 % av WHOs hdgsta rekommenderat dagligt intag (RDI) (2 gram natrium fér vuxna).
Beroende pa patientens kroppsvikt och dosering av ReFacto AF kan patienten fa flera injektionsflaskor eller
forfyllda sprutor. Detta bdr beaktas om patienten har ordinerats saltfattig kost.

Interaktioner

Inga interaktioner har rapporterats mellan rekombinant koagulationsfaktor VIII-produkter och andra
lakemedelsprodukter.

Graviditet

Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med faktor VIIl och darfér finns inga tillgangliga data gallande
fertilitet. P4 grund av den sallsynta férekomsten av hemofili A hos kvinnor, finns ingen tillgénglig erfarenhet
gallande anvandandet av faktor VIII under graviditet och amning. Darfér bér faktor VIl anvandas under
graviditet och amning endast om det ar klart indicerat.

Amning

Pa grund av den sallsynta férekomsten av hemofili A hos kvinnor, finns ingen tillganglig erfarenhet gallande
anvandandet av faktor VIII under amning. Darfér bor faktor VIII anvandas under amning endast om det ar
klart indicerat.

Fertilitet
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Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med faktor VIIl och darfér finns inga tillgangliga data gallande
fertilitet.

Trafik

ReFacto AF har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Overkanslighet eller allergiska reaktioner (som kan inbegripa angioddem, en brannande och stickande
kansla vid infusionsstallet, frossa, rodnad, generaliserad urtikaria, huvudvark, nasselutslag, hypotoni, letargi
, illamaende, rastloshet, takykardi, tranghetskansla i brostet, pirrningar, krakning, vasande andning) har
observerats med oregelbundna mellanrum fér ReFacto och kan i vissa fall progrediera till allvarlig anafylaxi
inklusive chock (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Spar av hamsterprotein kan forekomma i ReFacto AF. | mycket sallsynta fall har utveckling av antikroppar
mot hamsterprotein observerats, men detta gav inga kliniska foljder. | en studie av ReFacto hade 20 av 113
(18 %) tidigare behandlade patienter (PTP) en 6kad titer av anti-CHO-antikroppar, men utan uppenbar
klinisk effekt.

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas med
faktor VIII, inklusive ReFacto AF. Om sadana inhibitorer utvecklas kan detta leda till ett tillstand med
otillrackligt kliniskt svar. Om detta intraffar ar rekommendationen att kontakta ett specialistcenter for
hemofili.

Biverkningar i tabellform

Tabellen nedan féljer MedDRA-databasen om klassificering av organsystem (SOC och féredragen term).
Frekvenserna har utvarderats enligt féljande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, <
1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100). | tabellen redovisas biverkningar som rapporterats i de
kliniska prévningarna av ReFacto och ReFacto AF. Frekvenserna baseras pa alla biverkningar som har ett
orsakssamband med behandlingen i sammanslagna kliniska prévningar med 765 férsokspersoner.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering av Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
organsystem = 1/10 = 1/100, < 1/10 = 1/1 000, < 1/100
Blodet och lymfsystemet |Inhiberande FVIlI-antikrop Inhiberande FVIll-antikrop

par (PUP)* par (PTP)* +

Immunsystemet Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition Minskad aptit

Centrala och perifera Huvudvark Yrsel Perifer neuropati, somnole

nervsystemet ns, dysgeusi

Hjartat Angina pectoris, takykardi
, hjartklappning

Blodkarl Bl6dning, hematom Hypotoni, tromboflebit,
blodvallning

Andningsvagar, brdstkorg [Hosta Dyspné

och mediastinum
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Magtarmkanalen Diarré, krakningar,
buksmarta, illamaende

Hud och subkutan vavnad Urtikaria, utslag, klada Hyperhidros

Muskuloskeletala Artralgi Myalgi

systemet och bindvav

Allmanna symtom Pyrexi Frossa, reaktion vid Asteni, reaktion vid

och/eller symtom vid kateterstallet injektionsstallet, smarta

administreringsstallet vid injektionsstallet, infla
mmation vid

injektionsstallet

Undersékningar Positivt antikroppstest, Forhéjt aspartataminotran
positivt test av antikroppa |sferas, forhojt alaninamin
r mot faktor VIII otransferas, forhojt

blodbilirubin, férhojt
blodkreatinfosfokinas

*Frekvensen baseras pa studier med alla FVIIl-produkter vilka inkluderade patienter med svar hemofili A.
PTP = previously treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP = previously untreated
patients = patienter som inte har behandlats tidigare

Pediatrisk population

Ett fall av cysta hos en 11-arig patient och ett fall beskrivet som forvirring hos en 13-arig patient har
rapporterats som eventuellt relaterade till ReFacto AF-behandling.

ReFacto AFs sakerhet utvarderades i studier som omfattade bade tidigare behandlade vuxna och tidigare
behandlade barn och ungdomar (n=18, 12-16 ar i en studie och n=49, 7-16 ar i en stddjande studie), med
en trend mot hégre frekvens av biverkningar hos barn 7-16 ar jamfort med vuxna. Ytterligare erfarenheter
betraffande sakerheten hos barn har tillkommit genom studier som omfattade bade tidigare behandlade
patienter (n=18, <6 ar och n=19, 6 till <12 ar) och tidigare obehandlade patienter (n=23, <6 ar) och som
stédjer en liknande sakerhetsprofil som hos vuxna patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga symptom pa 6verdosering har rapporterats med rekombinant koagulationsfaktor Vill-produkter.

Farmakodynamik
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ReFacto AF innehaller rekombinant koagulationsfaktor VIII (moroctocog alfa), vars B-doman tagits bort.
Produkten ar ett glykoprotein med en molekylvikt pa ungefar 170 000 Da, bestaende av 1 438 aminosyror.
ReFacto AF har funktionella egenskaper jamférbara med endogen faktor VIII. Faktor Vlll-aktiviteten ar
kraftigt minskad hos patienter med hemofili A och substitutionsbehandling ar darfér nédvandig.

Vid infusion till en hemofilipatient binds faktor VIII till von Willebrands faktor som finns i patientens
cirkulation.

Aktiverad faktor VIII fungerar som en cofaktor till aktiverad faktor IX och accelererar omvandlingen av faktor
X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin omvandlar slutligen
fibrinogen till fibrin varvid koagel bildas. Hemofili A ar en arftlig kénsbunden stérning av blodkoagulationen
beroende pa sankta nivaer av faktor VIII:C som leder till rikliga blédningar i leder, muskler eller inre organ
antingen spontant eller som ett resultat av en skada eller kirurgiskt trauma. Med ersattningsterapi 6kar
plasmanivaerna av faktor VIIl och mojliggér genom detta en tillfallig korrektion av faktorbristen och

blédningstendenserna.

Klinisk effekt

Data i nedanstaende tabell avser PUP- och PTP-data fran studier med ReFacto AF till patienter <12 ar.

Férbrukning och effektresultat i den pediatriska populationen

PTP PTP PUP

<6 ar 6 till <12 &r <6 ar
Dos efter vikt (IE/kg) per p[N=14 N=13 N=22
rofylaktisk 36 IE/kg 32 IE/kg 46 IE/kg
infusion 2 (28, 51) (21, 49) (17, 161)
median (min, max)
Total ABR alla deltagare ® |- - N=23

3,17

median (min, max) (0,0; 39,5)
Total ABR for deltagare  [N=5 N=9 --
som uppgav anvandning (41,47 25,22
av vid-behovs-regim vid  |(1,6; 50,6) (0,0; 46,6)
baslinjen ©
median (min, max)
Total ABR for deltagare  |[N=13 N=9 --
som uppgav anvandning (1,99 5,55
av profylaktisk regim vid |(0,0; 11,2) (0,0; 13,0)
baslinjen ©
median (min, max)
Dos efter vikt (IE/kg) per |N=13 N=14 N=21
blédningsepisod for 35 IE/kg 33 IE/kg 55 IE/kg
behandling av blédningar |(28, 86) (17, 229) (11, 221)
median (min, max)
% blddningar som 98,7 % 98,8 % 96,7 %
framgangsrikt behandlats
med =<2 infusioner
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@ Dos och frekvens fér ReFacto AF under studien bestdmdes av prévaren i enlighet med lokala riktlinjer for
standardbehandling.

b Deltagarna i PUP-studien behdvde inte félja ndgon regelbunden och kontinuerlig profylaktisk behandling,
men de flesta deltagarna tog trots det profylaktiska infusioner regelbundet, med undantag av en deltagare
(som endast tog vid-behovs-behandling). Flera deltagare bérjade med infusion en gang dagligen men
overgick till profylaktisk behandling under studiens gang. Nagra tog endast sporadiska profylaktiska infusio
ner.

¢ Deltagarna i PTP-studien rapporterade vilken modalitet av FVIIl-behandling (profylax eller vid behov) de
anvande vid baslinjen och behévde inte behalla denna modalitet for att kunna delta i studien. Dos och
frekvens for ReFacto AF under studien bestdmdes av prévaren i enlighet med lokala riktlinjer for
standardbehandling.

Forkortning: ABR = "annualised bleeding rate”

Observera att “annualised bleeding rate” (ABR) inte ar jamférbar mellan olika faktorkoncentrat och olika
kliniska studier.

Immuntoleransinduktion

Data om immuntoleransinduktion (ITl) har samlats in fran patienter med hemofili A som har utvecklat faktor
Vlll-inhibitorer. Som en del av den pivotala studien med ReFacto hos PUP granskades data om ITI fran 25
patienter (15 med hdga titrar, 10 med laga titrar). Av dessa 25 patienter hade 20 en minskning av
inhibitortitrar till < 0,6 BU/ml, varav 11 av 15 inledningsvis hade hoga titrar (= 5 BU/ml) och 9 av 10 l3ga
titrar. Av de 6 patienter som utvecklade |1ag inhibitortiter men som inte fick ITI hade 5 liknande
titerminskningar. Inga langsiktiga resultat finns tillgangliga.

Farmakokinetik

| nedanstaende tabell presenteras farmakokinetiska egenskaper hos ReFacto, harledda fran en
crossover-studie av ReFacto och ett plasmaframstallt FVIll-koncentrat med anvandning av den kromogena
substratmetoden (se avsnitt Dosering), hos 18 tidigare behandlade patienter.

Uppskattningar av farmakokinetiska parametrar for ReFacto hos tidigare behandlade patienter med hemofi
li A.

PK-parameter Medelvarde SD Median

AUCt (IE-timme/ml) 19,9 4,9 19,9

t1/2 (timme) 14,8 5,6 12,7

CL (ml/timme-kg) 2,4 0,75 2,3

MRT (timme) 20,2 7,4 18,0

Utbyte

(IE/dIl-6kning av FVIII:C per

IE/kg adm. FVIII) 2,4 0,38 2,5

Foérkortningar: AUCt = omradet under kurvan for plasmakoncentration-tid fran noll till den sista matbara

koncentrationen, t, ., = halveringstid, CL = clearance, FVIII:C = FVIll-aktivitet, MRT = medelresidenstiden

1/2
En studie som matte styrkan hos ReFacto AF och ReFacto samt FVIlI-aktiviteten i plasma hos patienter med

den kromogena substratmetoden, visade att ReFacto AF var bioekvivalent med ReFacto. Férhallandena for
geometriska minstakvadratmedelvarden fér ReFacto AF jamfort med ReFacto var 100,6 %, 99,5 % och 98,1
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% for utbyte, AUCt respektive AUC_ (omradet under kurvan fér plasmakoncentration-tid fran noll till oandlig

tid). Motsvarande 90 % konfidensintervall fér forhallandena fér ReFacto AF jamfort med ReFactos
geometriska medelvarden lag inom bioekvivalensfonstret 80 % till 125 %, vilket visade bioekvivalens for
ReFacto AF jamfort med ReFacto.

| en crossover farmakokinetisk studie faststalldes de farmakokinetiska parametrarna fér ReFacto AF vid
baseline och foljdes upp hos 25 tidigare behandlade patienter (= 12 ar) efter upprepad administrering av
ReFacto AF i sex manader. Forhallandena fér geometriska minstakvadratmedelvarden for farmakokinetiken
for manad 6 till baseline var 107 %, 100 % och 104 % for utbyte, AUCt respektive AUC_. Motsvarande 90 %

konfidensintervall for forhallandena for manad 6 till baseline fér ovanstaende farmakokinetiska parametrar
lag inom ekvivalensfénstret 80 % till 125 %. Detta indikerar att det inte finns nagra tidsberoende
férandringar i de farmakokinetiska parametrarna for ReFacto AF.

Samma studie, som matte lakemedelsstyrkan for ReFacto AF och en fulldangds rekombinant faktor VIII
(FLrFVII)-komparator samt FVIlI-aktiviteten i patientplasmaprover med hjalp av samma
enstegs-koagulationstest vid ett centrallaboratorium, visade att ReFacto AF var farmakokinetiskt ekvivalent
med FLrFVIII hos 30 tidigare behandlade patienter (= 12 ar) med anvandning av standardmetoder for
bioekvivalens.

Hos PUP utvarderades de farmakokinetiska parametrarna fér ReFacto med hjalp av den kromogena
substratmetoden. Dessa patienter (n=59; medianalder 10 + 8,3 manader) hade ett genomsnittligt utbyte
vid vecka 0 pa 1,5 = 0,6 IE/dI per IE/kg (intervall 0,2 till 2,8 IE/dI per IE/kg) vilket var lagre an det som
erhélls hos PTP som behandlades med ReFacto vecka 0 med ett genomsnittligt utbyte pa 2,4 + 0,4 IE/dI per
IE/kg (intervall 1,1 till 3,8 IE/dI per IE/kg). Hos PUP var genomsnittligt utbyte stabilt éver tid (5 besdk under
en 2-arsperiod) och varierade fran 1,5 till 1,8 IE/dI per IE/kg. Farmakokinetisk populationsmodellering med
hjalp av data fran 44 PUP gav en genomsnittlig uppskattad halveringstid pa 8,0 + 2,2 timmar.

| en studie med ReFacto AF pa 19 PUP var utbytet i borjan av studien hos 17 barn i aldern 28 dagar till
under 2 ar 1,32 + 0,65 IE/dI per IE/kg och hos 2 barn i aldern 2 till <6 ar var det 1,7 och 1,8 IE/dI per IE/kg.
Forutom i fall dar inhibitorer upptacktes var det genomsnittliga utbytet stabilt 6ver tid (6 besék under en
2-arsperiod) och individuella varden varierade fran 0 (i narvaro av inhibitor) till 2,7 IE/dl per IE/kg.

De farmakokinetiska parametrarna for ReFacto AF som observerade i en studie med 37 pediatriska PTP
efter en dos med 50 IE/kg redovisas i tabellen nedan.

Medelvarde + SD for farmakokinetiska parametrar for FVIII efter en engangsdos om 50 IE/kg till pediatriska

PTP

PK-parameter Antal forsokpersoner Medelvirde?+ SD

Utbyte, IE/dI per IE/kg 17 1,7+04

Rlder <6 ar 19 2,1+0,8

Alder 6 till <12 &r

b 19 0,9 (45

Cmax' [E/ml (45)

AUC, ., IE " tim/ml° 14 9,9 (41)

t,, timme® 14 9,1+19

2,

CL, ml/timme/kg® 14 4,4 (30)

14 56,4 (15)
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VSS, mI/kgb

@ Geometriskt medelvarde (geometriskt CV%) for samtliga, férutom aritmetiskt medelvarde+SD for
inkrementellt utbyte och t,.

b Endast patienter i 3ldern 6 till <12 &r.
Forkortningar: Crnax hogsta observerade plasmakoncentration; CV, variationskoefficient; AUC, omradet

under kurvan for plasmakoncentration-tid fran noll extrapolerat till odndlighet; t,

" terminal halveringstid;

CL, clearance; Ve steady-state for distributionsvolym.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska.
Det har inte genomférts nadgra undersékningar av karcinogenitet eller reproduktionstoxicitet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

ReFacto AF 250 IE pulver och vaétska till injektionsvatska, I16sning

En injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE* moroctocog alfa**,

Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 62,5 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE* moroctocog alfa**,
Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 125 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 1 000 IE pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 1 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 250 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 2 000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
En injektionsflaska innehaller nominellt 2 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 500 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 250 IE pulver och vaétska till injektionsvétska, I0sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehaller nominellt 250 IE* moroctocog alfa**,
Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 62,5 IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 500 IE pulver och vdétska till injektionsvétska, I6sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehaller nominellt 500 IE* moroctocog alfa**,
Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 125 |IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 1 000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehaller nominellt 1 000 IE* moroctocog alfa**,
Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 250 |IE moroctocog alfa.

ReFacto AF 2 000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning, i forfylld spruta

En forfylld spruta innehaller nominellt 2 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 500 IE moroctocog alfa.
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ReFacto AF 3 000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning, i forfylld spruta
En forfylld spruta innehaller nominellt 3 000 IE* moroctocog alfa**.
Efter beredning innehaller en ml av l6sningen cirka 750 IE moroctocog alfa.

* Styrkan (Internationella Enheter) har bestamts med kromogen substratmetod enligt den Europeiska
farmakopén. Den specifika aktiviteten av ReFacto AF ar 7 600-13 800 IE/mg protein.

** Human koagulationsfaktor VIII producerad genom rekombinant DNA-teknik i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO). Moroctocog alfa ar ett glykoprotein med 1 438 aminosyror, med en sekvens som ar
jamforbar med den form av faktor VIl som bestar av 90 + 80 kDa (d.v.s. B-doméanen borttagen) och
liknande posttranslationella modifieringar som for den plasmaframstallda molekylen.

Tillverkningsprocessen for ReFacto modifierades for att eliminera eventuellt exogent protein av humant
eller animaliskt ursprung under cellodling, rening eller slutlig formulering och samtidigt andrades namnet
till ReFacto AF.

Hjédlpdmne med kand effekt
Efter beredning: 1,27 mmol (29 mg) natrium per injektionsflaska eller forfylld spruta

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros
Kalciumkloriddihydrat
L-histidin

Polysorbat 80

Natriumklorid

Vétska till injektionsvétska
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel, inklusive andra
infusionsldsningar.

Endast det medfdljande infusionssetet ska anvandas, eftersom behandlingssvikt kan intraffa som en
konsekvens av adsorption av human koagulationsfaktor VIII till ytorna pa insidan av vissa infusionstillbehor.

Miljopaverkan
Moroktokog alfa

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider bedéms inte medféra nagon miljépaverkan.
Detaljerad miljéinformation

"Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljérisk-bedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
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er, kolhydrater, lipider, vacciner och véxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medféra
nagon betydande risk fér miljon. Aven om biomolekyler ar undantagna fran miljoriskklassificering bér det
beaktas att dessa molekyler kan vara biologiskt aktiva.”

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Produkten kan tas ur kylskap och férvaras under en sammanhangande period av maximalt tre manader i
rumstemperatur (hdgst 25 °C). | slutet av forvaringstiden i rumstemperatur far produkten inte stallas
tilloaka i kylskap utan ska anvandas eller kasseras.

Efter beredning
Kemisk och fysikalisk bruksstabilitet har pavisats i 3 timmar vid temperaturer upp till 25 °C.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
Produkten innehaller inga konserveringsmedel och den beredda produkten bér anvandas omedelbart eller
inom 3 timmar efter beredning. Andra férvaringstider och forvaringsférhallanden ar anvandarens ansvar.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE, 3 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning, i
férfylld spruta

Produkten innehaller inga konserveringsmedel och den beredda produkten bér anvandas omedelbart eller
inom 3 timmar efter beredning eller avldgsnande av det gra gummiskyddet. Andra férvaringstider och
forvaringsforhallanden ar anvandarens ansvar.

Sarskilda férvaringsanvisningar

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE, 3 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning, i
forfylld spruta

Forvaras och transporteras kallt (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Férvara produkten i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar fér hantering

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
Injektionsflaskan med frystorkat pulver maste beredas med den tillhandahallna I6sningen [natriumklorid 9
mg/ml (0,9 %) 16sning] fran den forfyllda sprutan med hjalp av den sterila flask-adapterenheten. Flaskan
ska roteras forsiktigt tills allt pulver ar uppldst. Se bipacksedeln, avsnitt 3, for ytterligare information om
beredning och administrering.

Efter beredningen dras I6sningen tillbaka i sprutan. Ldsningen skall vara klar eller Iatt opalskimrande och
farglds. Lésningen ska kasseras om synliga partiklar eller missfargning observeras.

ReFacto AF 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE, 3 000 IE pulver och vatska till injektionsvétska, I6sning, i
férfylld spruta
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Det frystorkade pulvret i den 6vre kammaren i den forfyllda sprutan maste beredas med I6sningen
[natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) l6sning] i den nedre kammaren i den férfyllda sprutan. Den forfyllda sprutan
ska roteras forsiktigt tills allt pulver ar uppldst. Se bipacksedeln avsnitt 3 for ytterligare information om
beredning och administrering.

Efter beredning ar I6sningen klar eller latt opalskimrande och farglés. Losningen ska kasseras om synliga
partiklar eller missfargning observeras.

Efter beredning innehaller produkten polysorbat 80, som ar kant for att 6ka extraktionshastigheten av
di-(2-etylhexyl)ftalat (DEHP) fran polyvinylklorid (PVC). Detta ska tas hansyn till under beredning och
administrering av produkten, inklusive férvaringstid i PVC-behallare efter beredning. Det ar viktigt att
rekommendationerna i avsnitt 6.3 f6ljs noga.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Forpackningsinformation

REFACTO® AF

Pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning 250 IE (vitt frystorkat pulver respektive klar isoton 16sning)
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahdlls ej

Pulver och vétska till injektionsvétska, I16sning 500 IE (vitt frystorkat pulver respektive klar isoton 16sning)
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning 1000 IE (vitt frystorkat pulver respektive klar isoton 16sning)
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver och vitska till injektionsvétska, I6sning 2000 IE (vitt frystorkat pulver respektive klar isoton 16sning)
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

REFACTO AF®

Pulver och vatska till injektionsvétska, I6sning i férfylld spruta 250 IE Vit till graddvit kaka/pulver. Klar,
farglds 16sning.

1 styck forfylld spruta, tillhandahélls ej

Pulver och vaétska till injektionsvétska, I6sning i férfylld spruta 500 IE Vit till graddvit kaka/pulver. Klar,
farglds 16sning.

1 styck forfylld spruta, tillhandahélls ej

Pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta 1000 IE Vit till graddvit kaka/pulver. Klar,
farglds 16sning.

1 styck forfylld spruta, tillhandahalls e

Pulver och vétska till injektionsvatska, 1b6sning i forfylld spruta 2000 IE Vit till graddvit kaka/pulver. Klar,
farglds 16sning.

1 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej

Pulver och vétska till injektionsvatska, 1b6sning i forfylld spruta 3000 IE Vit till graddvit kaka/pulver. Klar,
farglds 16sning.

1 styck forfylld spruta, tillhandahalls ej
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